










（	続紙	１	）	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	







































（続紙	２	）	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
（論文審査の結果の要旨）	
  遺伝子情報を担うDNAは日常的に多くの変異原にさらされている。生物は遺伝情報を正
確に保つために、DNA修復機構のみならず、修復期間中は細胞増殖を停止させるなどのDN
A損傷応答機構を進化させてきた。このような機構が破綻すると、がんをはじめとする様々
な疾患が引き起こされる。ナイミーヘン症候群はNBS1タンパク質の異常によって引き起こ
されるヒト常染色体劣性遺伝病であり、放射線高感受性とともに複合型免疫不全や高発がん
性などの臨床症状を呈する。このようなNBS1タンパク質の研究は、がんをはじめとする
様々な疾病の発症メカニズムの解明や医療応用といった医学的観点だけではなく、DNA損
傷修復のメカニズムを解明する生物学的観点からも非常に重要である。 
	 これまで、NBS1はDNA修復、細胞増殖停止、損傷乗り越えDNA合成（TLS）の制御など
において機能し、放射線や紫外線誘発DNA損傷に防御的にはたらくことが示されている。
本申請論文では、ヒトおよびマウス培養細胞を用いて、NBS1タンパク質の放射線応答の制
御機構並びに、既に知られている放射線や紫外線以外のゲノムストレスに対する役割の解明
を目指した。 
	 NBS1タンパク質は、損傷のタイプに応じて結合する修復因子を変え、適切な修復機構に
よって損傷応答機構をうまく連携させていると推測される。しかし、NBS1を制御するメカ
ニズムは十分には解明されていなかった。申請者は、放射線照射後にATMがNBS1タンパク
質をリン酸化することにより、MRE11およびRAD50タンパク質との複合体形成を促進し、
この複合体形成が細胞増殖の停止において重要であることを明らかにした。さらに、細胞
周期依存的にNBS1タンパク質の発現量が制御されることを発見した。このことは、姉妹染
色体が存在しない細胞周期で、NBS1タンパク質量の低下が非相同な染色体間で組換え機構
が活性化するのを防ぐために役立っていると考えられる。これらのいずれの結果も、NBS1
タンパク質がゲノム安定化の維持にはたらくことを示している。 
	 NBS1は放射線誘発DNA損傷応答に機能するタンパク質として知られてきた。申請論文で
は、NBS1が自然環境に存在するカビ毒アフラトキシンB1（AFB1）によるDNA損傷応答時に
も機能することを示した。AFB1は強力ながん誘発物質であるが、そのがん誘発メカニズム
の詳細は明らかになっていない。これまで、哺乳動物においては、AFB1誘発DNA損傷応答
にヌクレオチド除去修復機構と塩基除去修復機構が関与することが報告されていたが、申請
者はAFB1誘発DNA損傷がNBS1、RAD18およびPol η依存的にTLSを活性化することを明ら
かにした。誤りをともないがちなTLSを行うことは突然変異率の上昇につながるため、本研
究の結果はAFB1の発がんメカニズムを明らかするための重要な知見と考えられる。またア
フラトキシンをはじめとする環境変異原による汚染は、発展途上国の食品衛生に深刻な脅威
となっている。本研究の結果は他の環境変異原による生体影響のメカニズム解明にも貢献す
ると考えられる。 
	 申請者の研究は、DNA修復因子NBS1の制御と機能解明に貢献するものであり、学術的に
非常に価値のあるものである。よって、本論文は博士（理学）の学位論文として価値あるも
のと認める。また、平成29年7月14日、論文内容とそれに関連した事項について試問を行っ
た結果、合格と認めた。 
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